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k57 Resumen:
Composiciones farmaceuticas a base de aminometi-
lindoles para su aplicacion terapeutica como neuro-
protectores en las enfermedades de Parkinson y Al-
zheimer.
Composiciones farmaceuticas conteniendo como
componentes activos derivados de 2-aminometil-
5-benciloxiindoles, incluyendo sus N-propinil, N-2-
butinil- y N-2,3-butadineil-derivados, que son poten-
tes inhibidores de las monoaminoxidasas A y B de
hgado y cerebro de rata, as como de cerebro hu-
mano, con marcada selectividad para la inhibicion in
vitro e in vivo de la monoaminoxidasa B, con prefe-
rencia sobre la A.
En base a esta selectividad de inhibicion de la mo-
noaminoxidasa B, as como en su capacidad para
neutralizar en animales de laboratorio la accion neu-
rotoxica del MPTP y otras neurotoxinas, los men-
cionados compuestos son utiles para el tratamiento
de procesos neurodegenerativos cerebrales y en par-
ticular para el tratamiento de las enfermedades de
Parkinson y de Alzheimer.
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art 37.3.8 LP.
Venta de fascculos: Ocina Espa~nola de Patentes y Marcas. C/Panama, 1 { 28036 Madrid
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DESCRIPCION
Composiciones farmaceuticas a base de aminometilindoles para su aplicacion terapeutica como neu-
roprotectores en las enfermedades de Parkinson y Alzheimer.
La presente invencion se reere a los derivados de 2-aminometil -5-benciloxiindoles (formula I) y a
su empleo como agentes terapeuticos en formulaciones farmaceuticas que les lleven en su composicion,
para ser utilizados como agentes neuroprotectores en las enfermedades neurodegenerativas de Parkinson y
Alzheimer. Este tipo de compuestos son inhibidores muy potentes del enzima monoaminoxidasa (MAO)
y altamente selectivos para la forma MAO-B.
Asimismo, estos compuestos son sustrato del sistema de recaptacion aminergico cerebral, por tanto
son utiles in vivo para modicar los niveles de los neurotransmisores a nivel de SNC.
X = H, halogeno, alcoxi, alquilo, alquiltio, arilo, ariloxi.
R = H, CH3 u otros radicales alifaticos, alicclicos o arlicos.
R’ = H, CH3 u otro radical alifatico o alicclico C1, C3, o un radical arilo o arilalquilo, o un radical igual
a los que se indican para R".
R"= H, CH3 u otro radical alifatico o alicclico C1-C3, o un agrupamiento acetilenico o alenico, en par-
ticular los representados por los radicales propinilo, 2-butinilo o 2,3-butadienilo.
En el sistema nervioso central (SNC) la actividad monoaminoxidasa (EC 1.4.3.4.) (MAO) metaboliza
aminas biogenas con funcion neurotransmisora, siendo el enzima responsable a nivel siologico de man-
tener el tono monoaminergico. La MAO aparece bajo dos formas moleculares diferentes: MAO A, que
desamina preferentemente la serotonina (5-HT) y es inhibida selectivamente por clorgilina y la MAO B,
cuyo substrato preferente es la feniletilamina (PEA) siendo inhibida especcamente por deprenil. En el
tejido cerebral, ambas formas enzimaticas presentan diferente distribucion, as paradojicamente la MAO
A aparece en neuronas dopaminergicas y noradrenergicas, mientras que la MAO B se localiza en neuronas
serotoninergicas y celulas gliales.
Ademas de su papel en el metabolismo de las aminas neurotransmisoras, se han adscrito a la MAO
B otras funciones de tipo regulador. As pues, se ha descrito que la MAO B juega un papel clave en
el mantenimiento de la concentracion de ciertas aminas traza como la PEA, la cual modula la trans-
mision dopaminergica en el SNC (Paterson et al, 1990, J Neurochem 55:1827-1837). Por otra parte
se ha observado la implicacion de la MAO B en el metabolismo de ciertos compuestos exogenos, entre
ellos la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina (MPTP) protoxina que es metabolizada por la MAO B
generandose nalmente el ion 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP) la verdadera neurotoxina, desencadenante
en primates de la misma sintomatologa que en la enfermedad de Parkinson (Heikkila RE et al, 1990, J
Neural Trans, 32:217-227).
Por otro lado, en diversos procesos que comportan muerte neuronal, tales como isquemia cerebral o
ciertas enfermedades neurodegenerativas, se ha observado una activacion del metabolismo dopaminergico
paralela a un aumento de la actividad MAO B. Se ha postulado que la consiguiente generacion excesiva
de H2O2 por la accion metabolica de dicho enzima conduce al estres oxidativo, aumentando con ello
la peroxidacion lipdica y la consiguiente alteracion de la funcionalidad de las membranas neuronales
(Cohen et al, 1990, J Neural Transm, [Suppl] 32:229-238). Dicha situacion se da tambien en pacientes
con enfermedad de Parkinson, en la cual gran parte del sistema dopaminergico nigro-estriatal se halla
degenerado, apareciendo por tanto un aumento del turnover de la dopamina. Se ha observado tambien
que la actividad MAO cerebral incrementa con la edad, especialmente la MAO B, adscribiendose dicho
aumento a la gliosis asociada al envejecimiento (Fowler CJ, J Neural Transm. 1990, 49:1-20). Por otra
parte, en la enfermedad de Alzheimer, caracterizada por graves alteraciones cognitivas y neuropatologicas,
se han registrado tambien aumentos de la actividad MAO B, (Jossan SS et al J Neural Transm, 1990
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[Suppl 32]:61-65), debido quizas a un nuevo tipo de MAO B (Steventon et al, 1990, The Lancet, Vol 3
(86-82):180). Posteriormente ha sido descrita la utilidad de los inhibidores de la MAO B (IMAOs B) en
la terapia de esta enfermedad (Mangoni et al, 1991, Eur Neurol 31:100-107).
Dada la implicacion de la MAO B en las disfunciones neurologicas citadas, se han dedicado grandes
esfuerzos a la obtencion de inhibidores potentes, selectivos y especcos que permitan regular dicha ac-
tividad enzimatica. Prueba de ello es la existencia del grupo multicentrico DATATOP (Deprenyl and
Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism) que propone como terapia preferente en la enferme-
dad de Parkinson el uso de IMAOs B y concretamente el deprenil. As mismo, tambien ha sido descrita
su utilidad en el tratamiento de ciertos subtipos de depresiones, en la enfermedad de Alzheimer y para
retardar los efectos asociados al envejecimiento (Knoll J, 1982, Keverling Buisman JA Eds. Strategy in
Drug Research, Elsevier Amsterdam, pp 107-135). A pesar de la ecacia terapeutica del deprenil, su
uso en el tratamiento del Parkinson produce poca mejora sintomatica en pacientes de edad avanzada
permitiendo retardar la progresion de la enfermedad tan solo en pacientes mas jovenes. Por otra parte,
su utilizacion no esta exenta de efectos secundarios que desaconsejan su utilizacion prolongada (Wessel
K, 1993, Inhibitors of Monoamine Oxidase B, Szelenyi Eds, Cap. 13).
Como consecuencia de todo lo expuesto, existe en la actualidad un creciente interes en el desarrollo
de nuevos productos y composiciones farmaceuticas para el tratamiento de procesos neurodegenerativos,
entre los que las enfermedades de Parkinson y Alzheimer suponen un interes especial debido al aumento
de las expectativas de vida, estas afectan al 10 % de la poblacion por encima de los 65 a~nos y a mas del
40 % por encima de los 80 a~nos.
En la actualidad, a pesar de que se conocen un numero muy elevado de inhibidores de la MAO-A,
utilizados en la terapia antidepresiva, son relativamente pocos los inhibidores selectivos de la MAO B que
existen en el mercado. Ademas es necesario remarcar que todava se desconocen las razones estructurales
determinantes de una mayor potencia y selectividad de los mismos.
En una serie de patentes espa~nolas (n 8900727/1989, 8900452/1989, 8900562/1989) y en una patente
europea (n 90301346/1990), hemos descrito la metodologa apropiada para la sntesis de una amplia serie
de derivados de 2-aminometilindoles con diferentes sustituciones, en base a su posible interes como inhi-
bidores de las monoaminoxidasas A y B. En particular, la patente espa~nola n 8900727/1989 describe la
preparacion de 2-aminometil-5-benciloxiindoles y de sus derivados N-acetilenicos y N-alenicos de formula
general (I) y los resultados preliminares de la valoracion biologica de los mismos, como inhibidores de las
monoaminoxidasas A y B, utilizando el enzima procedente de mitocondrias de cerebro bovino.
X = H, halogeno, alcoxi, alquilo, alquiltio, arilo, ariloxi.
R = H, CH3 u otros radicales alifaticos, alicclicos o arlicos.
R’= H, CH3 u otro radical alifatico o alicclico C1 C3, o un radical arilo o arilalquilo, o un radical igual
a los que se indican para R".
R"= H, CH3 u otro radical alifatico o alicclico C1-C3, o un agrupamiento acetilenico o alenico, en par-
ticular los representados por los radicales propinilo, 2-butinilo o 2,3-butadienilo.
Los resultados de este estudio biologico (MA Cruces, E Elorriaga, E Femandez Alvarez, Eur. J. Med.
Chem. 26, 33-41, 1991; Biochem Pharmacol 40, 535-543, 1990), utilizando cerebro bovino como tejido y
un sustrato no especco para ninguna de las dos formas monoaminoxidasas A y B (tiramina), mostraron
que los compuestos de formula general I, y en particular los derivados con grupos acetilenicos o alenicos,
eran inhibidores muy potentes e irreversibles de la monoaminoxidasa, pero sin presentar selectividad al-
guna.
Estos datos preliminares obtenidos segun las condiciones antes descritas, indicaban que los compuestos
ensayados debidos a su falta de selectividad, no eran candidatos a ser utilizados para uso farmacologico
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o terapeutico, siendo as desestimados para proseguir en su estudio.
Dichos resultados, basados unicamente en los valores de las IC50 respectivas, fueron utilizados en un
posterior estudio de la relacion estructura-actividad (C. Cativiela et al, Acta Chim Hungar - Mode in
Chem 130 (1) 129-143, 1992), y logicamente no permitieron llegar a ninguna conclusion denitiva.
En la actualidad, empleando metodos de ensayo mas sosticados (Avila M et al 1993 Biochem Phar-
macol 45, 2231-2237), utilizando tejido de rata y humano para obtener las formas aisladas de las monoa-
minoxidasas A y B, y sustratos especcos para cada una de ellas (14C-serotonina y 14C-2-feniletilamina,
MAO-A y MAO-B respectivamente), hemos estudiado esta familia de compuestos derivados de la formula
general I antes mencionados.
Los estudios in vitro en animales de experimentacion, as como los realizados en cerebro humano post-
mortem, y las pruebas farmacologicas pertinentes, nos indican la elevada potencialidad y selectividad de
dichos compuestos como inhibidores de la monoaminoxidasa B, y su posible aplicacion terapeutica como
agentes neuroprotectores en las enfermedades de Parkinson y Alzheimer.
Resultados de los estudios realizados in vitro en animales de experimentacion
Estudios cineticos de inhibicion
En la valoracion biologica de los 5-benciloxi-derivados objeto de estos ensayos previos, se ha seguido
la siguiente sistematica:
- Determinacion de las IC50, frente a los sustratos especcos de la MAO-A (serotonina) y de la
MAO-B (feniletilamina), a tiempo 0 y 30 minutos de incubacion.
- Conrmacion de la dependencia con el tiempo del proceso de inhibicion.
- Demostracion de la irreversibilidad del proceso de inhibicion.
Una ver asumidas las etapas anteriores, nos conrma un comportamiento de inhibicion de tipo suicida
y altamente selectivo.
- Determinacion de los parametros cineticos mediante tecnicas espectrofotometricas de valoracion
continua.
Resultados de los estudios realizados in vitro en humanos
La valoracion biologica de los 5-benciloxi-derivados en tejido cerebral humano port-mortem, se ha
realizado siguiendo la siguiente sistematica:
- Determinacion de las IC50, frente a los sustratos especcos de la MAO-A (serotonina) y de la
MAO-B (feniletilamina), a tiempo 0 y 30 minutos de incubacion.
- Determinacion de la IC50 del transportador de dopamina.
Ejemplo 1
Determinacion de las IC50 en animales de experimentacion
La fraccion mitocondrial procedente de hgado de rata Sprague -Dawley, fue utilizada para determi-
nar la actividad MAO-A y MAO-B. Dado que ambos enzimas se hallan en la proporcion 1:1 en dicho
tejido, fue necesario proceder a la obtencion de ambas actividades por separado, inhibiendo selectiva-
mente con clorgilina o deprenil, segun metodologa descrita por Johnston et al (1968 Biochem. Pharm.
17:1285-1297).
Fueron realizadas las curvas de inhibicion de las actividades MAO-A y MAO-B frente a los diferentes
compuestos estudiados realizadas a tiempo 0’ y 30’, midiendo la actividad remanente frente a 5-HT y
PEA como substratos. Como gracas representativas de toda la serie de los 5-benciloxi-derivados se han
tomado las correspondientes al compuesto FA-73 (ver g. 1 y 2).
Los valores de IC50 correspondientes a los 5-benciloxi-derivados aparecen en la tabla 1.
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Dichos valores se encuentran entre el rango de nanomolar y micromolar, mostrando, ademas, que los
compuestos 5-benciloxi-derivados, son selectivos para la forma MAO-B.
El estudio comparativo de las curvas de inhibicion en estos compuestos muestran en todos los casos,
un mecanismo de inhibicion dependiente del tiempo de incubacion, as como una mayor selectividad para
la forma MAO-B.
Ejemplo 2
Conrmacion de la dependencia con el tiempo del proceso de inhibicion en animales de experimentacion
La g. 3, muestra la dependencia del proceso de inhibicion con el tiempo de incubacion para el
compuesto FA-73. Este compuesto se ha escogido como representativo del todos los inhibidores estudiados
por presentar un comportamiento similar. La graca refleja claramente la disminucion de formacion de
producto en funcion del tiempo de incubacion con el inhibidor para ambas formas enzimaticas.
TABLA 1
Valores de IC50 en nM, obtenidos para los compuestos 5-benciloxi-derivados
Compuesto IC50 0 min IC50 30 min IC50 A/B 30 min
FA-87 A : : : : 630 0.79 31.6
B : : : : 630 0.025
FA-65 A : : : 1580 100.0 1.58
B : : : 2560 63.0
FA-88 A : : : 1580 150.0 4.83
B : : : 3160 31
FA-66 A : : : 1250 150 2.38
B : : : 2510 63
FA-98 A : >0.1M 31000 12.4
B : : 19400 2500
FA-75 A : : : 3980 250 10
B : : : : 398 25
FA-97 A : : : : 199 25 2.08
B : : : : 790 12
FA-73 A : : 15800 1250 83.3
B : : : : 100 15
FA-74 A : : 63000 10000 40
B : : : 1580 250
FA-67 A : : : 2500 190 6.12
B : : : 2500 31
FA-77 A : : 39000 5000 500
B : : 25000 10
FA-78 A 120000 6300 33.15
B : : : 3100 190
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Ejemplo 3
Determinacion de la irreversibilidad del proceso de inhibicion en animales de experimentacion
Los estudios de irreversibilidad de la inhibicion de las actividades MAO-A y MAO-B se realizaron en
cada experimento utilizando concentraciones cercanas a las IC50 para cada compuesto. De esta forma, el
rango de concentracion de inhibidor escogido, permite observar a recuperacion de la actividad enzimatica
si la hubiera en el caso de que se trate de un proceso de inhibicion reversible.
En ninguno de los compuestos estudiados la actividad remanente para la MAO-A y para la MAO-B
aumento de forma apreciable, indicando la irreversibilidad del proceso de inhibicion.
La g. 4, representa el estudio de reversibilidad realizado con el compuesto FA-73, como representa-
tivo de toda la serie de compuestos, dandose la irreversibilidad en todos los casos estudiados.
Ejemplo 4
Determinacion de los parametros cineticos en animales de experimentacion
Los resultados expuestos anteriormente nos indican que dichos compuestos se comportan como inhi-
bidores de tipo suicida para ambas formas de la MAO, segun el siguiente mecanismo:
Ki Kcat
[E] + [I]
-
 [EI] - EI
Estos compuestos son estructuras analogas al substrato y son reconocidos como tales por el centro
activo del enzima, siendo transformados a una especie reactiva que genera un complejo covalente e irre-
versible.
A partir de las constantes de velocidad aparentes de primer orden (kapp) obtenidas para cada inhi-
bidor, se calculan los valores de KI y de K
i
cat (segun metodo descrito por M. Avila et al 1993, Biochem
Pharmac 45, 2231-2237). KI es la constante de anidad de la primera fase de la reaccion, siendo II
MAO-A / KI MAO-B la expresion de la selectividad.
Kicat es la constante de velocidad de formacion del complejo covalente e irreversible de la segunda
etapa del proceso. Para contrastar los valores de estas constantes hacia las dos formas de la MAO, ex-
presamos la ecacia de la inhibicion, como la relacion Kicat / KI . El valor de estas constantes (ver tablas
2 y 3), es el resultado de 3 experimentos diferentes, con el SEM correspondiente.
(Ver TABLA 2 en pagina siguiente)
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TABLA 2
Parametros cineticos obtenidos para los 5-benciloxi-derivados. KI en nM, K
i
cat en min
−1
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TABLA 3
Parametros cineticos obtenidos para los 5-benciloxi-derivados. KI en nM, K
i
cat en min
−1
Los resultados obtenidos en estas tablas nos permite concluir que varios de estos compuestos presentan
mayor selectividad hacia la MAO-B comparados con el deprenil:
DEPRENIL : : : KI MAO-A / KI MAO-B = 23.5
FA-98 : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : = 873.5
FA-75 : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : = 63.0
FA-73 : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : = 1066.6
FA-74 : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : = 276.4
FA-77 : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : = 41.5
FA-78 : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : = 913.6
FA-67 : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : = 22.4
Los valores de ecacia cataltica que guran el las tablas, muestran en la mayora de los casos ser muy
superiores al obtenido para el deprenil, siendo el mas signicativo el FA-73.
Ejemplo 5
Estudios cineticos de recaptacion en animales de experimentacion
Los estudios cineticos de recaptacion de dopamina, han sido realizados en sinaptosomas puricados de
tejido estriatal del cerebro de ratas Sprague-Dawley. Se ha utilizado el compuesto FA-73 como represen-
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tativo de los 5-benciloxi-derivados estudiados, y se ha comparado frente al deprenil, IMAO-B altamente
especco, utilizado en la terapia del Parkinson.
La g. 5, muestra la actividad remanente del transportador de la captacion de dopamina, cuando se
incuba en presencia de los inhibidores citados FA-73 y deprenil. La concentracion de substrato fue de 0,1
M, a la vista de las constantes cineticas obtenidas.
Los valores de IC50 (mM) obtenidos son los siguientes:
Compuesto FA-73 DEPRENIL
IC50 0.15 0.068
Estos resultados nos indican que el compuesto FA-73, presenta una sensibilidad de inhibicion hacia el
transportador de dopamina en estriado de rata del mismo orden que la mostrada por el deprenil.
Ejemplo 6
Determinacion de las IC50 en las actividades MAO-A y MAO-B en humanos
La determinacion de la IC50 se realizo en homogenado de cortex cerebral humano, obtenido de autop-
sias practicadas antes de las 10 horas posteriores al fallecimiento de personas con edades comprendidas
entre los 35 y 55 a~nos, suministrados por el Dr. Fco. Javier Gonzalez Olivan (Instituto Anatomico
Forense del Hospital Clnico Provincial de Barcelona).
Los valores obtenidos a tiempo 0 minutos de incubacion con el 5-benciloxi -derivado FA-73 fueron los
siguientes:
IC50 MAO-A.... 20000 nM IC50 MAO-B....200 nM
Estos valores indican que la selectividad de inhibicion de estos compuestos se mantiene en tejido hu-
mano hacia la forma MAO-B (100 veces mas selectivos) siendo los valores de IC50 del mismo orden que
los obtenidos a tiempo 0 minutos en hgado de rata Sprague-Dawley.
Ejemplo 7
Determinacion de las IC50 del transportador de dopamina en humanos
Este ensayo se realizo en sinaptosomas puricados de caudado humano obtenidos por el metodo des-
crito por Rodrguez R et al 1987 Biochem Pharmac 36, 974-976.
Estos estudios se han realizado con los mismos inhibidores utilizados en tejido de rata, siendo la con-
centracion de dopamina (DA) de 0.1 M, valor escogido a partir de las constantes cineticas obtenidas.
De las curvas de inhibicion resultantes (ver g. 6) se obtuvieron los valores de IC50 que guran en la
siguiente tabla:
Compuesto FA-73 DEPRENIL
IC50(M) 0.36 0.1
Estos valores obtenidos referentes a la sensibilidad hacia el transportador de dopamina en caudado
humano, indican que el 5-benciloxi-derivado utilizado, se comporta de manera similar al deprenil, siendo
los valores de IC50 similares.
Dichos valores de IC50, indican la enorme sensibilidad de estos compuestos en este tejido, presentando
una potencia de inhibicion 1000 veces superior a la mostrada en estriado de rata.
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Ejemplo 8
Pruebas farmacologicas \ex vivo" de inhibicion selectiva de la MAO-B en animales de experimentacion
Las pruebas farmacologicas fueron realizadas en ratones C57 /BL, estos son sensibles a la induccion de
la sintomatologa de la enfermedad de Parkinson por accion del MPTP. Estos animales se distribuyeron
en tres lotes: un lote se utilizo como control; a otro lote se le inyecto va intraperitoneal 1-deprenil (10
mg/Kg) y al tercer lote se le administro el compuesto objeto de ensayo (4 mg/Kg).
Los animales fueron sacricados por decapitacion a las 2 horas, y los cerebros se homogeneizaron
en tampon fosfato potasico 50 mM, pH 7,2, y se determinaron en cada caso las actividades MAO-A y
MAO-B por el metodo radiometrico.
Los resultados con el compuesto FA-73, son los siguientes:
Actividad MAO-B Actividad MAO-A
Control 303 (100 %) 485 (100 %)
DEPRENIT 15 (4.8 %) 255 (52.5%)
FA-73 16 (5.3 %) 467 (96.2%)
Los resultados obtenidos, indican:
- El compuesto FA-73 atraviesa la barrera hematoencefalica.
- En cerebro de raton C57/BL, se mantiene la selectividad de inhibicion hacia la MAO-B mostrada
en tejido de rata Sprague-Dawley y en cortex cerebral humano.
- En las dosis empleadas, se observa que el compuesto FA-73 inhibe la actividad MAO-B en el mismo
orden con que lo hace el deprenil, pero la actividad MAO-A no se ve afectada practicamente por este
compuesto, pero se reduce practicamente en un 50 % cuando se administra el deprenil.
Los demas compuestos ensayados mostraron caractersticas similares.
Ejemplo 9
Proteccion frente a la neurotoxicidad del MPTP en animales de experimentacion
Un lote de 3 ratones de la cepa C57/BL sensibles a la neurotoxina MPTP que desencadena la sinto-
matologa del Parkinson, fue tratado con el compuesto FA 73 por inyeccion intraperitoneal (3 mg/Kg).
Dos horas mas tarde se le administro MPTP.CLH (30 mg/Kg i.p.) y se repitio esta dosis al segundo
da. 24 horas despues de la ultima inyeccion de MPTP se sacricaron los animales, se diseccionaron los
cerebros y se determinaron los niveles de dopamina (DA) y de acido 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC)
en el estriado. No se observaron diferencias signicativas entre los animales tratados y no tratados:
Dopamina (DA) g/g tej. seco DOPAC g/g tej. seco
Animales control 10.85  0.1 0.98  0.03
Animales con FA-73+MPTP 10.48  0.085 0.93  0.023
Animales tratados con MPTP 3.13  0.018 0.54  0.005
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Ejemplo 10
Proteccion frente a la neurotoxicidad del acido ibotenico
Un lote de ratas Sprague-Dawley fue tratado con el compuesto FA-73 (3 mg/kg, i.p.) seguido dos
horas mas tarde de una inyeccion estereotaxica de acido ibotenico a los ventrculos cerebrales, a una dosis
tal que induca una patologa tipo enfermedad de Alzheimer. Tras sacricar los animales, se determinaron
los niveles de acetilcolina (AC) en los homogeneizados de cerebro.
Paralelamente, un segundo lote de animales se trato solamente con acido ibotenico y un tercer lote
no recibio tratamiento alguno y se tomo como control.
Los resultados mostraron que tomando como 100 % el nivel de acetilcolina en los homogeneizados de
cerebro de los animales control, dicho nivel en los animales tratados con acido ibotenico era del 3 % y en
los animales tratados con el compuesto FA-73 y acido ibotenico hasta del 85 % del control, dependiendo
de las dosis administradas.
Resultados similares se obtuvieron con algunos otros de los compuestos.
Ejemplo 11
Formas de administracion
1. Para tratamiento de la enfermedad de Parkinson, en comprimidos por va oral:
L-Dopa (Levodopa) 250 mg
Benserazide (o carbidopa) 50 mg
FA 73 3 mg
Lactosa y otros excipientes, hasta 100 mg.
2. Como agentes neuroprotectores generales en comprimidos por va oral:
FA-73 5 mg
Lactosa y otros excipientes hasta 100 mg.
Ejemplo 12
Formula de los 5-benciloxi-derivados, en particular el derivado FA-73
X =H
R =H
R’= CH2-CCH
R"= H
Leyenda de los dibujos
Figura 1: Sensibilidad de inhibicion del compuesto FA-73, utilizando 5-HT como substrato. Todos los
5-benciloxi-derivados estudiados, reflejan el mismo comportamiento.
Figura 2: Sensibilidad de inhibicion del compuesto FA-73, utilizando PEA como substrato. Todos los
5-benciloxi-derivados estudiados tienen el mismo comportamiento.
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Figura 3: Dependencia de la inhibicion con el tiempo de incubacion (FA-73).
Figura 4: Representacion de la irreversibilidad del proceso de inhibicion, escogiendo al compuesto FA-73
como ejemplo de todos los estudiados.
Figura 5: Curvas de inhibicion utilizando los inhibidores deprenil y FA-73.
Figura 6: Curvas de inhibicion. Actividad del transportador de DA en %, frente a concentraciones cre-
cientes de inhibidor.
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REIVINDICACIONES
1. Composiciones farmaceuticas a base de aminometilindoles para su aplicacion terapeutica como
neuroprotectores en las enfermedades de Parkinson y Alzheimer, que contengan como componente activo
un compuesto derivado de 2-aminometil-5-benciloxiindoles, representados por la formula general I:
donde X puede encontrarse en cualquiera de las posiciones del anillo bencenico y puede ser hidrogeno (H),
un halogeno (F, Cl, Br, I) un grupo alcoxi, como CH3O, un grupo alquiltio, como CH3S, un grupo alquilo
como CH3, un grupo arilo, como C6H5, a su vez substituido o no, un grupo ariloxi, como C6H5O, un
grupo ariltio, como C6H5S, un grupo amino, alquilamino o dialquilamino, como H2N, CH3HN, (CH3)2N,
un grupo hidroxilo (OH), o cualquier combinacion posible entre los grupos citados: R puede ser hidrogeno
(H), metilo (CH3) u otro radical alifatico o alicclico C1 a C3 o aromatico, como C6H5, a su vez substituido
o no, un grupo arilalquilo; R’ puede ser hidrogeno (H), metilo (CH3) u otro radical alifatico o alicclico
C1 a C3 o un radical arlico o arilalquilo o un radical igual a alguno de los que se indican para R"; R"
puede ser hidrogeno (H), metilo (CH3) o un radical alifatico a alicclico C1 a C3 o un agrupamiento
acetilenico o alenico y entre ellos los representados por los radicales propinilos (CHC-CH2), 2-butinilo
(CH3 -CC-CH2), o 2,3-butadienilo (CH2=C=CHCH2) comprendiendo cualquiera de estos compuestos
bien en la forma de sus bases libres o en la forma de cualquiera de sus sales o complejos farmaceuticamente
aceptables. Todos ellos inhibidores potentes y selectivos de la monoaminoxidasa B.
2. Composiciones farmaceuticas segun reivindicacion n 1, con posible efecto neuroprotector frente a
la enfermedad de Parkinson, pues ponen de maniesto una elevada potencia de inhibicion y selectividad
hacia la MAO-B, ademas de su accion inhibitoria sobre el sistema de recaptacion dopaminergico.
3. Composiciones farmaceuticas segun reivindicacion n 1, que siendo inhibidores de la MAO-B al
interior de estos terminales a traves del transportador de dopamina, demuestran una posible competencia
con la neurotoxina MPP+, impidiendo la entrada de esta y evitando as su efecto da~nino que conducira
a la degeneracion de las terminales dopaminergicas.
4. Composiciones farmaceuticas segun reivindicacion n 1, que administrados de forma intraperi-
toneal, penetran facilmente en el cerebro de ratones C57/BL, inhibiendo selectivamente la MAO-B, y
evitando por tanto, la formacion de los metabolitos neurotoxicos procedentes del MPTP, e impidiendo la
degeneracion dopaminergica caracterstica de la enfermedad de Parkinson.
5. Composiciones farmaceuticas a base de aminometilindoles que contengan como componente ac-
tivo alguno de los compuestos incluidos en la reivindicacion 1, en cualquier forma de utilizacion far-
maceutica, tales como soluciones, comprimidos, suspensiones o ungu¨entos y en cualquier tipo de compo-
sicion, ya sea solos o en asociacion con otros compuestos biologicamente activos ademas de excipientes
farmaceuticamente aceptables, para ser utilizables como agentes neuroprotectores.
6. Composiciones farmaceuticas a base de aminometilindoles, conforme a las reivindicaciones 1 y 2,
en cualquiera de sus formas y solos o asociados a otros componentes y excipientes para ser utilizados
en el tratamiento de procesos neurodegenerativos y en particular de los conocidos como enfermedad de
Parkinson y Alzheimer.
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